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【研究目的】 
肝癌ではその原因に関わらず男性優位という性差が存在する . 
Androgen receptor (AR)は核内レセプターに属する Ligand依存性の転写
因子であり, AR の転写活性化機能は癌の進展に深く関与している. 近
年, 前立腺癌において, Glucose-regulated protein 78 (GRP78)が ARの標的
遺伝子であることが明らかにされた.  
一方, 小胞体 (ER)ストレスは肝脂肪変性や肝発癌に関与しているこ
とが報告された. 本研究は, ARが ERストレスの制御および肝発癌進展
に与える影響について検討した. 
 
【研究方法】 
(1) ヒト肝組織を用いて, Real-time PCR法で ARおよびGRP78の発現
を検討した.  
(2) 肝癌細胞株 HepG2に STAT3および ARに対する shRNAを遺伝子
導入し STAT3 および AR を Knock-down した. Real-time PCR 法および
Western blotting法で, ERストレス関連分子の発現を検討した. 
(3) ARの発現ベクターを用いて, 肝癌細胞および肝細胞で ARおよび
GRP78の発現を検討した.  
 . 
(4) Androgen (DHT)の存在下, Androgen response elements (ARE)および
ER-stress response element (ERSE)に与える影響をレポーターアッセイで
検討した.  
(5) ARと GRP78に対する siRNAを用いて, Sorafenibによる肝癌細胞
死の影響を検討した. 
 
【研究成果・考察】 
(1) 31例肝組織を用いた検討では, GRP78の発現と ARの発現に正の
相関が見られた. 特に早期肝癌組織の検討では, 強い正相関が見られ
た. 
(2) ARのKnock-downにより, ERストレス関連分子GRP78, XBP1など
の発現低下が認めた.  
(3) ARを過剰発現すると, GRP78発現亢進がそれぞれの細胞株で確認
された.  
(4) レポーターアッセイの検討では, AR過剰発現により, DHTの存在
下で AREおよび ERSEの活性化が見られた.  
(5) ARと GRP78の siRNAを併用すると, Sorafenibによる細胞死が亢
進した. ARは GRP78をコントロールすることは肝癌に対する新たな治
療戦略の一つとして有用と考えられた. 
 . 
 
【結論】 
男性優位である肝癌の発育進展に AR を介した GRP78 発現亢進が重要
であることが示唆された. 
 . 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Experimental Cell Research vol. 323(2) No 326-336 
平成 26年 5月 1日 公表済 
 
